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PATHOLOGIE ARTICULAIRE DU GENOU INJECTIONS INTRA-ARTICULAIRES DANS LA GONARTHROSE 


Les injections intra-articulaires 
dans le traitement de la gonarthrose 

Emmanuel Maheu * 


L b utilisation d’injections intra-articulaires 
" dans le traitement de I’arthrose remonte 
i aux annees 1 930. C’est en effet a cette 
epoque que des praticiens confronts a une 
pathologie locale eurent I’idee de traiter 
localement. Les premiers produits utilises ont ete 
les solutions salines, I’acide lactique, la procaine, 
le bicarbonate de sodium, etc. L’usage d’un 
traitement local dans une articulation arthrosique 
paraTt logique. II a pour but d’agir sur le cartilage 
et la synoviale afin de reduire les symptomes et 
de preserver eventuellement la structure 
articulaire (effet structuromodulateur). Des 1 951 , 
Hollander preconise le recours a I’ hydrocortisone 
intra-articulaire dans I’arthrose symptomatique. 1 
De nombreux traitements intra-articulaires ont 
depuis ete testes dans la gonarthrose : 
corticoides, anesthesiques, acide hyaluronique, 
orgoteine, aprotinine, glycosaminoglycanes, 
divers anti-inflammatoires non steroidiens, 
morphine, synoviortheses a I’acide osmique ou a 
I’yttrium 90, lavage articulaire, et meme tres 
recemment interleukine-1 et anti-tumour 
necrosis factor alpha. II n’est question ici que des 
corticoides et de I’acide hyaluronique, seuls 
utilises en France. 

Injections intra-articulaires 
de corticosteroides 

Ce type d’injection est couramment pratique par 
les rhumatologues dans la prise en charge des 
poussees douloureuses et/ou hydarthrodiales de 
la gonarthrose : en 1995, pres de 200000 
infiltrations de corticoides avaient ete 
administrees sur une periode d’un an dans cette 
seule localisation. 2 
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Recommandations 

Les recommandations de Y American College of 
Rheumatology (ACR) en font une option 
therapeutique validee. Les recommandations de 
I’ European Ligue Against Rheumatism (EULAR) 
affirment: « Une injection intra-articulaire d’un 
corticoide d’action prolongee est indiquee dans 
la poussee douloureuse au genou, surtout si elle 
s’accompagne d’un epanchement ». L’effet taille* 
« poole » des 9 essais therapeutiques analyses 
dont seulement 7 ont ete realises contre placebo 
(6 etudes positives) est bon : 1 ,27 et la force de 
recommandation de niveau A (preuve scientifique 
etablie). 3 

Les recommandations de I’ Osteo Arthritis 
Research Society International (OARSI), publiees 
I’an dernier, 4 stipulent que « Les injections IA de 
corticosteroides peuvent etre utilisees dans le 
traitement de I’arthrose du genou et devraient 
etre envisagees en particulier chez les patients 
ayant une douleur moderee a severe ne 
repondant pas correctement aux antalgiques 
oraux/anti-inflammatoires et chez les patients 
ayant une gonarthrose symptomatique avec un 
epanchement ou d’autres signes physiques 
d’inflammation locale ». Le niveau d’evidence est 
cote 1A**, ce qui atteste I’existence d’au moins 
une meta-analyse des essais therapeutiques 
publies. L’efficacite sur la douleur a court terme 
(2 ou 3 semaines) est modern (effet taille 
calcule: 0,72). Aucun effet sur la fonction n’a ete 
note. Ces recommandations sont les seules a 
indiquer une barre de 4 injections annuelles qu’il 
serait preferable de ne pas depasser (opinion 
d’experts, pas de preuve en termes d’essais 
cliniques). Une meta-analyse des essais de 
corticosteroides dans la gonarthrose, publiee en 
2005 et actualisee en 2006, 5 conclut a 
I’efficacite des corticosteroides intra-articulaires 
comparativement au placebo sur la douleur mais 
pas sur I’amelioration de la gene fonctionnelle. 
Cette amelioration est de courte duree, 


n’excedant pas, en moyenne, 4 semaines. Nous 
n’avions dans un travail precedent identifie que 
9 essais randomises controles attestant une 
efficacite moderee et de courte duree. A 
I’exception des 2 essais les plus anciens (1 958 
et 1 960), les patients ont regu une seule 
injection, soit d’hexacetonide de triamcinolone 
(Hexatrione, a la dose de 20 mg, inferieure aux 
40 mg utilises en France), soit de 
methylprednisolone (Solu-Medrol), soit de 
cortivazol (Altim). Les durees de suivi des 
patients ont varie de 2 semaines a 6 mois. Ces 
essais ne sont pas a I’abri de critiques 
methodologiques: la plupart des etudes ont ete 
realisees avec des effectifs de patients tres 
limites, les essais recents n’ont evalue qu’une 
seule injection, alors qu’en pratique celle-ci est 
repetee 1 ou 2 fois, a 8 jours d’intervalle en cas 
d’effet insuffisant, la dose de corticoide injectee 
a souvent ete inferieure a celle que nous 
employons; la presence d’un epanchement n’a 
ete evaluee que dans 3 etudes. 

Plusieurs autres facteurs doivent etre pris en 
compte dans I’appreciation des etudes de 
traitements intra-articulaires: 

- I‘effet placebo de toute injection intra- 
articulaire qui semble important; Desmarais avait 
deja note, des 1952, qu’une simple piqure 
ameliorait les patients; 6 recemment, une meta- 
analyse de I’effet placebo dans les essais 


* L’effet taille est une donnee mathematique indicative de 
I’ampleur de I’effet therapeutique obtenu. II s’agit de la 
difference d’effet intergroupes de traitement divisee par 
I’ecart-type de cette difference. On considere qu’un effet 
taille < 0,2 designe un effet quasi nul ; qu’un effet taille 
entre 0,2 et 0,5 designe un effet minime; qu’un effet taille 
entre 0,5 et 0,8 designe un effet moyen a important; et 
qu’un effet taille > 0,8 designe un effet du traitement tres 
important. 

** Niveau 1 : essais comparatifs randomises de forte 
puissance; meta-analyse d’essais comparatifs randomises; 
analyse de decision basee sur des etudes bien menees. 

A: preuve scientifique etablie. 
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therapeutiques conduits dans I’arthrose a montre 
que le placebo etait superieur a I’absence de 
traitement, et que son effet sur les symptomes 
etait plus important en cas de traitement intra- 
articulaire ; 7 

- la precision de la localisation exacte de 
I’injection qui rentre certainement en ligne de 
compte; une etude a montre qu’un tiers des 
infiltrations au genou etaient extra-articulaires ; 8 

- 1‘interet d’un repos strict pendant 24 heures 
apres rejection a ete demontre dans les 
arthrites rhumatoi'des; 9 il n’a pas ete etudie dans 
I’arthrose, mais parait devoir logiquement etre 
propose afin d’optimiser le resultat 
therapeutique. 

Facteurs predictifs d’une bonne 
reponse therapeutique 

Y a-t-il des patients susceptibles de mieux 
beneficier des infiltrations de cortico'i'des ? Les 
resultats sont contradictoires: un essai a conclu 
que la presence d’un epanchement etait 
predictive d’une meilleure efficacite, alors que 
deux autres n’ont pas retrouve dissociation 
entre epanchement et majoration de I’effet du 
cortico'i'de injecte. Quoi qu’il en soit, en pratique 
on realise ce traitement chez les patients ayant 
un epanchement ou une accentuation de type 
« inflammatoire » de leur douleur de 
gonarthrose. 

Qu’en est-il de leur tolerance? 

Elle est le plus souvent excellente. Peu d’effets 
indesirables sont rapportes dans les etudes 
cliniques. II peut exister, comme avec tout 
traitement par voie intra-articulaire, des reactions 
douloureuses au point d’injection et des 
reactions inflammatoires de type arthrite 
pseudo-microcristalline. 

L’effet le plus redoutable est la survenue d’une 
arthrite septique, dont I’incidence semble tres 
rare (entre 1/30000 a 50000 injections), avec 
gros genou tres douloureux, febricule ou fievre, 
augmentation de la vitesse de sedimentation ou 
de la proteine C-reactive. II s’agit d’une urgence. 
On peut theoriquement distinguer les arthrites 
pseudo-septiques post-injections d’acide 
hyaluronique des arthrites septiques sur la 
cinetique de leur survenue: I’arthrite post- 
injection apparart en general rapidement 
(24 heures), alors que les arthrites infectieuses 
surviennent 48 a 72 heures apres I’infiltration. 


Un autre effet local signale dans les publications, 
mais rarissime, est la survenue d’une 
osteonecrose dans I’articulation concernee. 

Les effets systemiques les plus courants, qu’il 
faut savoir prevenir, sont I’aggravation passagere 
d’un diabete, en particulier insulinodependant 
(les patients doivent surveiller tres attentivement 
leur glycemie capillaire pendant les 15 jours 
suivant I’infiltration), et I’accentuation d’une 
hypertension arterielle. II existe aussi des 
reactions surrenaliennes avec sensation de flush 
(rougeur du visage, bouffees de chaleur, etc.) 
passageres et sans gravite, mais souvent source 
d’inquietude pour les patients. 

Et la chondroagressivite? 

II a longtemps ete allegue sur la base de travaux 
precliniques (in vitro ou sur modele animal), que 
les infiltrations de cortico'i'des pourraient etre 
deleteres pour le cartilage, ce qui n’avait jamais 
ete montre en Clinique humaine. Un travail recent 
vient contredire cette affirmation classique: 10 
dans un essai randomise, en double aveugle, 
comparant I’hexacetonide de triamcinolone 
(1 injection tous les 3 mois pendant 2 ans) a un 
placebo avec evaluation Clinique et radiologique 
chez 68 patients, I’interligne articulaire est restee 
stable et comparable dans les deux groupes. Les 
craintes dans ce domaine sont done infondees. 
Les produits employes en France sont I’Altim 
(cortivazol), le Celestene chronodose 
(betamethasone), le Dectancyl (dexamethasone), 
le Depo-Medrol 40 et 80 mg 
(methylprednisolone), le Dilar (paramethasone), 
le Diprostene (betamethasone), I’Hexatrione 
(hexacetonide de triamcinolone), I’Hydrocortancyl 
25 et 1 25 mg (acetate de prednisolone), le 
Kenacort 40 et 80 mg (acetonide de 
triamcinolone). 

Injections d’acide hyaluronique 

L’acide hyaluronique est une macromolecule 
polysaccharidique synthetisee par les 
chondrocytes et les synoviocytes. II est present 
dans le liquide synovial dont il assure les 
proprietes rheologiques et la viscosite et dans le 
cartilage ou il forme le squelette pour les 
agregats de proteoglycanes dans la substance 
extracellulaire. II possede aussi des proprietes 
biologiques complexes qui pourraient rendre 
compte de son action antalgique (anti- 
inflammatoire-immunomodulatrice in situ) 


independamment de son action mecanique sur la 
viscosite du liquide articulaire. 11 
La premiere utilisation Clinique humaine 
d’injections d’acide hyaluronique dans le 
traitement de la gonarthrose a ete faite dans les 
annees 1975; les premiers essais remontent aux 
annees 1980. Ce traitement, desormais courant 
en pratique rhumatologique ambulatoire, est 
propose actuellement a de tres nombreux 
patients. 

Efficacite 

L’efficacite des injections d’acide hyaluronique 
dans la gonarthrose est etablie par de nombreux 
essais cliniques randomises controles versus 
placebo, anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS) ou corticosteroi'des intra-articulaires, et, 
par 6 meta-analyses. 1112 Quatre meta-analyses 11 
montrent que les injections d’acide hyaluronique 
sont superieures au placebo. II faut a cet egard 
garder a I’esprit que les essais therapeutiques 
des injections d’acide hyaluronique sont le plus 
souvent realises versus injections de solution 
saline, ce qui n’est probablement pas, a 
proprement parler, un veritable placebo, le 
placebo par voie intra-articulaire ayant lui-meme 
montre un effet important sur la douleur 
(v. supra). 7 II a ete montre, dans les annees 1940, 
que les injections de solution saline-serum 
physiologique amelioraient la douleur et la 
fonction des patients gonarthrosiques. 6 L’ampleur 
de I’effet symptomatique semble moderee sur la 
douleur et la gene fonctionnelle. L’efficacite se 
manifeste autour de 3 a 4 semaines apres le 
debut du traitement et dure jusqu’a 6 a 12 mois 
apres. Le traitement par injections intra- 
articulaires d’acide hyaluronique est cite aussi 
bien par les recommandations de I’EULAR 3 que 
par celles de I’OARSI 4 comme traitement de 
deuxieme intention apres inefficacite ou 
mauvaise tolerance des antalgiques et des anti- 
inflammatoires. 

Les meta-analyses les plus recentes portent sur 
20 a 30 essais therapeutiques. L’effet taille* sur 
la recherche de la douleur varie de 0 a 0,9 selon 
les recommandations de I’EULAR, et est en 
moyenne de 0,32 selon les calculs faits lors de 
I’elaboration des recommandations de I’OARSI. 
Quasiment toutes les meta-analyses et les 
recommandations s’accordent a reconnaitre une 
efficacite symptomatique aux injections intra- 
articulaires d’acide hyaluronique mais d’ampleur 
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< Les differentes preparations d’acide hyaluronique commercialisees en France debut 2009 et remboursees 
| dans le traitement de la gonarthrose symptomatique. 


Nom commercial 

PM (millions de Da) 

Dose unitaire 

Concentration (%) 

Mode d’extraction 

Adant 

0,9 a 1,2 

2,5 mL 

1 

Fermentation bacterienne 

Arthrum 

2 

2 mL 

2 

Fermentation bacterienne 

Go-On 

1,4 a 1,6 

2,5 mL 

1 

Fermentation bacterienne 

Hyalgan medicament 
(AMM + prix fixe) 

0,5 a 0,73 

2 mL 

1 

Crete de coq 

Orthovisc 

1,7 a 2 

2 mL 

1,5 

Crete de coq 

Ostenil 

1,2 

2 mL 

1 

Fermentation bacterienne 

Sinovial 

0,8 a 1,2 

2 mL 

0,8 

Fermentation bacterienne 

Suplasyn 

0,5 a 0,73 

2 mL 

1 

Fermentation bacterienne 

Structovial 

1,4 a 1,6 

2 mL 

1 

Fermentation bacterienne 

Synocrom 

1,4 a 1,6 

2 mL 

1 

Fermentation bacterienne 

Synvisc 

6 a 7 + gel 

2 mL 

1 

Crete de coq 

Synvisc-One 

6 a 7 + gel 

6 mL 

1 

Crete de coq 

Viscorneal 

6 a 7 

2 mL 

1 

Crete de coq 

Durolane 

Annonce pour 90 MDa 

3 mL 

2 

Fermentation bacterienne 


AMM : autorisation de mise sur le marche ; Da : daltons ; PM : poids moleculaire . 

En plus des preparations indiquees dans cette liste, ont ete autorises au remboursement Supartz, qui n’est actuellement plus commercialise en France, 
et Euflexa, qui ne rest pas encore au moment ou cet article est redige. 


modeste. Par rapport aux corticoi'des, cette 
efficacite est differee mais prolongee. Les 
injections d’acide hyaluronique ne sont done pas 
concurrentes des infiltrations de corticoi'des mais 
complementaires et ne s’adressent probablement 
pas aux memes moments de la prise en charge 
d’une gonarthrose. II n’est pas indique de traiter 
une poussee douloureuse congestive 
hydarthrodiale de gonarthrose par des injections 
d’acide hyaluronique. En pratique Clinique, il 
semble que le traitement agisse plutot en oui- 
non, e’est-a-dire qu’environ 40 % des patients 
ne repondent pas alors que pres de deux tiers 
sont repondeurs, avec une amelioration de la 
douleur et des parametres fonctionnels (mobility, 
perimetre de marche, montee-descente des 
escaliers, relevement de la position assise, etc.) 
pendant 6 a 12 mois. 

L’efficacite ne semble pas meilleure selon 
I’origine de I’acide hyaluronique (aviaire ou 
genie biologique), selon la concentration du 
produit dans I’ampoule ou la quantity (aucun 
essai therapeutique n’a veritablement compare 


deux acides hyaluroniques de concentrations 
differentes), ou encore selon le poids 
moleculaire. Ce dernier point est controversy 
depuis plusieurs annees: plusieurs essais aux 
resultats contradictoires ont ete realises 
comparant des acides hyaluroniques de poids 
moleculaires varies (« bas » autour de 500000 a 
700000 daltons [Da], « moyen » autour de 
2 millions de Da ou « haut » entre 6 et 7 millions 
de Da, voire plus avec Durolane). Les resultats 
de ces etudes sont contradictoires. Si I’on ne 
retient que les essais les plus serieux et 
rigoureux, il n’y a pas de difference. Une meta- 
analyse tres recente s’est interessee a cette 
question et a conclu a I’absence de superiority 
en termes d’efficacite des acides hyaluroniques 
de « haut » poids moleculaire. En revanche, elle 
les credite d’une moins bonne tolerance. 13 Cette 
meta-analyse est d’autant plus interessante 
qu’elle s’appuie sur un essai therapeutique de 
grande ampleur (plus de 600 patients) conduit 
de fagon independante de I’industrie 
pharmaceutique a la demande des autorites 


sanitaires federates suisses, qui a compare 
3 acides hyaluroniques de poids moleculaires 
differents sans noter de superiority pour celui de 
haut poids moleculaire sur les deux autres. 14 
Mais un autre essai qui a compare le Hyalgan 
(« bas » poids moleculaire) et le Synvisc 
(« haut » poids moleculaire), conclut quant a lui 
a la superiority du Synvisc en termes 
d’importance de I’effet therapeutique et de 
duree d’action de I’acide hyaluronique. 

Schema posologique 

Le schema posologique actuel est de 3 injections 
realisees a une semaine d’intervalle. Certains 
acides hyaluroniques stipulent dans leur 
presentation du produit que leur schema 
posologique est de 3 a 5 injections. Deux acides 
hyaluroniques sont actuellement commercialises 
en mono-injection (Durolane, Synvisc One). Le 
seul acide hyaluronique detenteur d’une 
autorisation de mise sur le marche (AMM), et 
done commercialise comme medicament avec 
un prix fixe, est le Hyalgan. 
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Tolerance 

La tolerance, avec plus de 15 ans de recul dans 
I’utilisation des acides hyaluroniques en Italie, au 
Japon, aux Etats-Unis ou au Canada, une dizaine 
d’annees en France et dans la plupart des pays 
europeens, semble excellente. Les effets 
indesirables les plus frequents sont des reactions 
douloureuses post- injection comme avec les 
cortico'i'des ou les injections de solution saline. 
Les seules reactions serieuses sont des arthrites 
pseudo-septiques post-injections (simulant une 
arthrite septique ou une arthrite aigue 
microcristalline), arthrites tres brutales et 
inflammatoires, inquietantes, mais sans gravite, 
une fois eliminee une arthrite septique (apres 
ponction et examen du liquide articulaire). II 
existe actuellement peu de cas d’arthrite 
septique rapportes dans les publications (3 ou 4 
a notre connaissance, dont 2 dans la 
coxarthose). 

Quels sont les acides hyaluroniques 
actuellement disponibles? 

En France, 14 acides hyaluroniques differant 
par leurs caracteristiques physicochimiques 
sont sur le marche; 13 sont inscrits sur la liste 
des produits et prestations rembourses par la 
commission ad hoc de I’Agence frangaise de 
securite sanitaire des produits de sante 
(Afssaps), et un seul (Hyalgan) est un 
medicament detenteur d’une AMM (v. tableau). 


Tous sauf un sont proposes comme dispositifs 
medicaux, et non comme medicaments, 
rembourses a 65 % par les organismes de 
Securite sociale. Le tarif de responsabilite a ete 
fixe a 100 euros. 

Ces acides hyaluroniques varient non seulement 
par le poids moleculaire, la concentration 
(quantite d’acide hyaluronique par ampoule), le 
volume (done, la aussi, la dose d’acide 
hyaluronique par ampoule), mais aussi par le 
prix et le mode de distribution (officine ou 
commande a la firme). Durolane et Synvisc-One 
sont les deux seuls actuellement proposes en 
injection unique. La plupart de ces acides 
hyaluroniques doivent faire I’objet d’une 
reevaluation de leur remboursement dans les 
prochains mois et fournir un dossier avec des 
preuves individuelles de leur efficacite dans la 
gonarthrose. 

Conditions actuelles d’utilisation 
et de remboursement 

Les acides hyaluroniques ne sont rembourses 
que dans la gonarthrose symptomatique en 
deuxieme intention, apres echec et/ou 
intolerance des antalgiques ou des AINS. Le 
remboursement est conditionne a leur 
prescription et a leur administration par un 
rhumatologue, un medecin de medecine 
physique et reeducation ou un orthopediste, a 
raison de 3 injections intra-articulaires par genou 


et par an. En pratique, dans la plupart des cas, 
ce sont effectivement des rhumatologues qui les 
prescrivent en traitement de deuxieme intention 
apres avoir essaye antalgiques et/ou AINS, et en 
association avec les traitements non 
pharmacologiques de la gonarthrose (reduction 
de poids, exercices/reeducation, semelles, etc.) 

Conclusion 

Les traitements intra-articulaires semblent 
seduisants dans la prise en charge de la 
gonarthrose. Ms sont en effet efficaces, et bien 
toleres, a condition de respecter les bonnes 
regies d’asepsie au moment de la realisation du 
geste. Ce sont des traitements locaux, meme si 
I ’on peut observer des effets systemiques apres 
corticosteroi'des. Leur utilisation permet souvent 
d’eviter ou de reduire la consommation 
d’antalgiques ou d’anti-inflammatoires aux effets 
indesirables plus frequents et inquietants. C’est 
d’autant plus vrai que les patients a traiter sont 
souvent ages et polymedicamentes. Ces 
traitements locaux font done partie de la panoplie 
therapeutique quotidienne dans la gonarthrose.* 


L’auteur declare avoir fait des interventions ponctuelles 
pour Pierre Fabre (essai clinique), Chemedica 
(investigateur), Ibsa- Genevrier (expertise), 

Genzyme (expertise), Bioniche s.a. (rapport d’expertise), 
Rottapharm (formation, conseil), Expanscience (conseil), 
concernant ses activites en rapport avec I’acide 
hyaluronique et les traitements intra-articulaires 
dans I’arthrose. 
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